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1.1 Microflora intestinale:generalità 
 
L’organismo umano è il prodotto di una simbiosi stabile tra due 
sistemi autonomi: l’uomo e i microrganismi simbionti che sono 
evolutivamente adattati alla vita negli organismi umani, in un rapporto 
reciprocamente vantaggioso.(1- Kobyliak N. et al. 2016) 
Il tratto gastrointestinale umano rappresenta un habitat naturale per la 
proliferazione di numerose specie microbiche che interagiscono con 
l’organismo ospite formando un vero e proprio “organo metabolico”.  
Il microbiota gastrointestinale è composto da circa 1014 microrganismi 
e racchiude dalle 500 alle 1000 specie differenti , queste ubicate 
nell’intestino costituiscono la prima barriera difensiva nei confronti di 
microrganismi patogeni che possono rappresentare una minaccia per 
l’organismo. 
Utilizzando le innovative tecnologie genetiche basate sul 
sequenziamento della subunità 16S dell’RNA ribosomiale, è stato 
possibile identificare e classificare la popolazione batterica presente 
nel tratto gastrointestinale. 
Le specie presenti nel tratto gastrointestinale dell’uomo adulto sono i 
gram positivi Firmicutes (Clostridia,Bacilli,Mollicutes) , i gram 
negativi Bacteroidetes (Bacteroides,Porphyromonas e Prevotella) e i 
gram positivi Actinobacteria (Bifidobacterium e Collinsella). 
La distribuzione dei microrganismi è variabile in base alla zona del 
tratto digerente presa in esame. 
A partire dalla cavità orale , possiamo osservare una elevata 
concentrazione di microrganismi di natura principalmente anaerobica , 
quali Prevotella , Pepostreptococchi , Bacteroidi , Fusobacterium ed 
Eubacterium. 
Proseguendo lungo il tratto digerente , la concentrazione di 
microrganismi cala sensibilmente a livello dello stomaco , a causa del 
pH gastrico estremamente acido che elimina quasi tutti i batteri che lo 
attraversano , rappresentando in tal modo una barriera difensiva verso 
le contaminazioni dall’esterno . 
Le specie che risiedono in questo tratto sono Lactobacillus , 
Vellonella , Helicobacter. (cells/gram=101). 
Anche nel duodeno si ha una bassa popolazione microbica 
(cells/gram=103) a causa di due fattori principali quali l’effetto 
dell’attività motoria propulsiva , che impedisce una stabile 
colonizzazione del lume , e il veloce tempo di transito e della 
secrezione di fluidi pancreatici e biliari che neutralizzano la maggior 
parte dei batteri ingeriti.Nel tratto compreso tra il digiuno e l’ileo si 
osserva un aumento progressivo sia nel numero delle specie , 
raggiungendo una concentrazione microbica di 107, sia nel numero di 
gram negativi e anaerobi obbligati. 
La concentrazione microbica maggiore viene raggiunta a livello del 
colon (cells/gram 1012) , con una prevalenza di batteri anaerobi , 
particolarmente abbondanti nel cieco e nel colon destro a causa della 
grande disponibilità di substrati e del favorevole ambiente per la 
crescita batterica dovuto a pH favorevole , basso tempo di transito e 
disponibilità di nutrienti. 
Nel colon risiedono differenti centinaia di specie microbiche , la 
maggior parte delle quali sono anaerobi non sporigeni. 
I tre principali gruppi di batteri presenti sono Bacteroides , 
Clostridium , Lactobacillus.(2 - Sekirov I. et al 2010) 
Figura 1: distribuzione microrganismi 
1.2 Microflora intestinale: composizione e sviluppo 
 
Ogni individuo possiede una composizione microbica unica , 
dipendente da vari fattori quali l’età , il sesso , la dieta , l’igiene , lo 
stato di salute e fattori genetici. (3- Ursell L.K. et al. 2012) 
Alla nascita l’intestino è sterile , la colonizzazione del tratto 
gastrointestinale avviene durante il parto quando l’intestino prende 
contatto con una serie di microrganismi che differiscono a causa di 
fattori esogeni e endogeni. 
In caso di parto per via vaginale sono presenti tracce di materiale 
microbico vaginale materno nell’intestino del neonato e si osserva una 
prevalenza di Bacteroidi e Bifidobatteri (4- Palmer C. et al. 2007); se 
la nascita avviene per parto cesareo, la colonizzazione inizia mediante 
l’alimentazione. 
Durante le prime 24 ore di vita extrauterina il tratto gastrointestinale 
viene colonizzato soprattutto da anaerobi facoltativi quali 
Streptococchi , Enterococchi ed Escherichia coli ; successivamente al 
secondo giorno si insediano anche gli anaerobi obbligati come 
Bifidobatteri e Lactobacilli.(5- Harmsen H.J. et al. 2000) 
Lo sviluppo della flora batterica è condizionato dall’alimentazione del 
neonato e dal tipo di allattamento , che può avvenire artificialmente o 
tramite seno materno . Vari studi hanno dimostrato la differente 
composizione della microflora di un soggetto allattato al seno rispetto 
a un soggetto allattato artificialmente . Il latte umano è ricco di 
monosaccaridi come glicolipidi , lattosio , glicoproteine , fucosio ,  
acido sialico , oligosaccaridi ed N-acetilglucosamina . Queste 
componenti , prebiotici , non vengono digerite bensì svolgono una 
funzione di difesa creando uno scudo nei confronti di batteri patogeni. 
Inoltre si ha un aumento della flora fermentante con una simultanea 
diminuzione della flora putrefattiva e una diminuzione del pH . 
In queste condizioni si ha un miglioramento delle funzioni digestive e 
di assorbimento , con una relativa stimolazione del sistema 
immunitario , e una riduzione del rischio di contrarre allergie con una 
produzione di vitamine.(6-Gibson G.R. 1999) 
Nel bambino allattato al seno materno ritroviamo una prevalenza di 
Bifidobacterium (60/90% della flora fecale), e una quota inferiore 
all’1% di batteri lattici. 
Il microbiota si accresce notevolmente tra il primo e il quarto anno di 
età , per poi completare la propria evoluzione in età adulta ed in modo 
variabile da persona a persona . Tra il primo e il settimo anno di età è 
presente una quota maggiore di enterobatteri rispetto agli individui 
adulti , con una prevalenza di generi Bifidobacterium e 
Clostridium.(7- Enck P. et al. 2009) 
 Il microbiota intestinale nell’adulto resta stabile nel tempo , per poi in 
età geriatrica cambiare la propria composizione con un aumento di 
batteri del genere Clostridium , con una riduzione dei Bacteroides. 
Nell’individuo anziano il cambiamento della dieta e la differente 
fisiologia digestiva , così come la riduzione del transito intestinale, 
comporta una maggiore suscebittilità nel contrarre infezione di tipo C. 
difficile .(8-Woodmansey E.J. 2007) 
Anche i fattori geografici sono determinanti per l’evoluzione della 
microflora intestinale , nonostante non sia ancora chiaro come 
l’alimentazione e l’ambiente possano condizionarne la composizione. 
Recenti studi sul 16S rRna hanno evidenziato che nelle feci dei 
bambini del sud europa vi sia una quota maggiore di Bacteroidetes e 
Lactobacillus rispetto a quelli del nord europa in cui vi è un maggior 






1.3 Microflora:funzioni,sistema immunitario ed infiammazione. 
 
La microflora intestinale svolge numerose funzioni all’interno 
dell’organismo umano , ricoprendo un ruolo metabolico , protettivo e 
strutturale nella tutela della salute. 
A livello della regione del colon , la microflora svolge un ruolo 
essenziale nell’assorbimento di specifici elementi quali ferro , calcio e 
magnesio ; inoltre contribuisce alla sintesi di numerose vitamine 
(B1,B2,B6,B12,PP,H,acido pantotenico e folico) , e grazie alla 
presenza di SCFA queste funzioni sono migliorate. 
Attraverso il metabolismo di zuccheri e proteine , e con la presenza di 
muco prodotto dall’epitelio , i batteri intestinali ricavano l’energia 
necessaria per condurre un processo noto col termine fermentazione , 
mediante il quale otteniamo sostanze volatili , come idrogeno 
solforato e anidride carbonica , e soprattutto acidi grassi a catena corta 
(SCFA-Short Chain Fatty Acids). 
Tutti gli SCFA stimolano la differenzazione e la proliferazione delle 
cellule epiteliali in vivo. 
Tra gli SCFA sono presenti l’acido butirrico che rappresenta una fonte 
energetica per le stesse cellule intestinali , favorisce la stabilità del 
patrimonio cellulare , agevolando la conversione delle cellule da 
fenotipi neoplastici a non neoplastici ed ha un’azione 
antinfiammatoria ; l’acido acetico viene riassorbito dalla parete 
dell’intestino , riversato nel plasma e utilizzato come substrato 
energetico da vari tessuti come il tessuto adiposo per la lipogenesi ; 
l’acido propionico viene riassorbito anch’esso a livello intestinale , per  
poi essere utilizzato dal fegato come substrato gluconeogenico. 
La sintesi di acidi grassi a catena corta  causa la crescita delle cellule 
intestinali epiteliali , favorendone la proliferazione e la 
differenziazione , e anche un’acidificazione del pH intestinale che 
costituisce una funzione di difesa contro i microrganismi 
patogeni.(10- Morrison D. J. Et al. 2016) 
Il processo di fermentazione è più marcato a livello del colon destro e 
del cieco , in cui risulta essere maggiore la sintesi di SCFA , con 
conseguente acidificazione del pH e una rapida crescita batterica. 
Al contrario nel colon distale la produzione di acidi grassi a catena 
corta è minore e porta ad una neutralizzazione del pH e riduzione della 
crescita batterica , con un aumento dei processi putrefattivi. 
La putrefazione è il processo derivante dal metabolismo anaerobico di 
peptidi e proteine (elastina e collagene ),che porta alla formazione non 
solo di SCFA , ma anche di sostanze potenzialmente tossiche e capaci 
di determinare la produzione di gas abbondante endoluminale, quali 
ad esempio ammine , ammoniaca , tioli , fenoli e indoli.(11- Yao C. K. 
Et al. 2016) 
Gli SCFA , specialmente l’acido butirrico , hanno un ruolo rilevante 
anche nella modulazione del sistema immunitario. 
La mucosa intestinale gioca un ruolo primario nell’interazione tra 
l’ambiente esterno e il sistema immunitario , quest’ultimo è 
condizionato nel suo sviluppo dalla collaborazione tra l’ospite e i 
batteri. 
La difesa dell’organismo consta di meccanismi immunitari e non 
immunitari . Il principale meccanismo di difesa non immunitario è 
rappresentato dalla barriera mucosale intestinale , formata da tessuto 
linfoide organizzato e da uno strato unico di cellule colonnari . Invece 
nel sistema immunitario , a livello del tratto digerente , gioca un ruolo 
cardine il GALT ( Gut Associated Lymphoid Tissue ). (12- Scaldaferri 
F. et al. 2012) 
Il Galt deve essere tollerante nei confronti del microbiota luminale 
sovrastante , deve frenare l’induzione di una risposta immunitaria 
eccessiva e contemporaneamente controllarne la crescita smisurata ed 
evitare la traslocazione batterica dal lume alla mucosa con la possibile 
disseminazione sistemica . 
Il Galt è composto da cellule regolatorie del sistema immunitario 
mucosale , tra cui linfociti T , linfociti B e fagociti. 
I linfociti scatenano una potente e rapida risposta contro antigeni 
patogeni , mentre i fagociti sono coinvolti nella presentazione 
dell’antigene e nell’uccisione dei patogeni. 
Il riconoscimento degli antigeni dannosi da quelli che non lo sono è 
importante per evitare forti reazioni immunitarie che potrebbero 
potenzialmente portare ad allergie al cibo o a malattie croniche. 
Nelle regioni con concentrazioni maggiori di microrganismi sono 
presenti componenti del GALT quali le FAE (Follicle-associated 
epithelium) che costituiscono una rete organizzata di tessuto linfoide 
associato alla mucosa (MALT) . 
Tra le FAE ricoprono un ruolo primario le cellule M , che sono cellule 
epiteliali prive di orletto a spazzola , e possiedono una tasca nella 
membrana basolaterale che rappresenta un sito di legame per una 
sottocategoria di linfociti. 
La funzione principale delle cellule M è quella di internalizzare gli 
antigeni presenti nel lume intestinale e trasportarli , attraverso le 
cellule epiteliali ,  dal lume al GALT , trasferendoli ai linfociti 
accumulati a livello della lamina propria . Sulla superfice delle cellule 
M vi sono delle particolari micropieghe che mediano l’endocitosi di 
macromolecole e virus , catturano gli antigeni poi processati dai 
macrofagi e successivamente presentati ai linfociti T CD4+. 
Possiamo suddividere il GALT in quattro differenti compartimenti 
linfoidi: le placche del Peyer , la lamina propria , i linfociti 
intraepiteliali , e i linfonodi mesenterici (MLN). (13-Cebra J.J. et al. 
1998)
 
Figura 2 : struttura del GALT 
 
Le placche del Peyer sono placche circolari costituite da noduli 
linfatici che occupano la lamina propria e la sottomucosa dell’ileo 
nell’intestino tenue. 
Raggiungono il loro massimo sviluppo durante la pubertà , appaiono 
come rilievi cupoliformi , rivestiti dall’epitelio intestinale , e formati 
da aggregati di follicoli linfoidi tra cui si dispone un tessuto 
interfollicolare . 
L’epitelio che riveste le placche del Peyer non è uguale a quello che si 
dispone sui villi intestinali , contiene molti linfociti intraepiteliali 
(IEL) , specialmente i linfociti T . 
I linfociti lasciano le placche del Peyer attraverso la circolazione 
linfatica , arrivano al sangue periferico e migrano verso siti effettori 
intestinali ed extraintestinali dove si elaborerà la risposta immunitaria. 
A livello intestinale i linfociti B e T attivati si avviano verso la lamina 
propria , l’epitelio della mucosa e i linfonodi mesenterici , regioni in 
cui possono esplicare le proprie attività  come la sintesi degli anticorpi 
e l’eliminazione dei patogeni . (14 - Brandtzaeg P. 1998) 
La lamina propria rappresenta lo strato membranoso su cui poggiano 
le cellule al di sotto del FAE e attorno ai noduli linfatici. 
I linfociti T della lamina propria sono cellule effettrici , 
principalmente CD4+ che innescano la risposta immunitaria attraverso 
la produzione di citochine . 
I linfociti B della lamina propria invece sintetizzano principalmente 
igA , che operano come prima linea di difesa  legandosi agli antigeni , 
per poi neutralizzarli e rimuoverli dalla mucosa senza però legarsi al 
complemento e di conseguenza senza innescare una risposta 
infiammatoria . Nel caso in cui degli antigeni riescano a sfuggire 
all’operato delle igA , intervengono le igG che innescano una risposta 
infiammatoria attraverso l’attivazione del complemento . 
I linfociti intraepiteliali sono principalmente CD8+ esposti ad antigeni 
microbici e alimentari , e rivestono un ruolo primario nella protezione 
verso i patogeni epiteliali , nel controllo dei tumori epiteliali e nella 
riparazione dei tessuti intestinali danneggiati . ( 15 - Gangadharan D. 
et al 2004) 
L’ultimo distretto linfoide in cui giungono le cellule dalle placche del 
Payer è rappresentato dai linfonodi mesenterici ( MLN ) , in cui 
troviamo abbondanza di macrofagi che presentano gli antigeni ai 
linfociti presenti , questo processo promuove il differenziamento delle 
plasmacellule in linfociti B  che raggiungono la lamina propria , e qui 
possono secernere igA .  
La modulazione del sistema immunitario è integrata con alcuni 
recettori specifici presenti nell’intestino che hanno funzione 
modulatoria , e da ciò si evince che la flora intestinale contribuisce 
all’infiammazione e all’innesco di malattie metaboliche. 
Il sistema immunitario innato dell’uomo è in grado di sintetizzare vari 
fattori solubili quali citochine e peptidi antimicrobici , che sono in 
grado di riconoscere gli antigeni microbici e di debellare un’eventuale 
infezione. 
I più importanti recettori del sistema immunitario sono i TLR (Toll-
Like Receptors) che appartengono alla categoria dei recettori PRRs ( 
Pattern Recognition Receptors). 
I TLR si trovano sulla parete delle cellule epiteliali dell’intestino , ed 
esplicano la propria attività grazie alla capacità di riconoscere 
determinate strutture della cellula batterica : possono riconoscere i 
PAMPs (pathogen-associated microbial patterns ) , che sono espressi 
esclusivamente da agenti patogeni , o i DAMPs (danger-associated 
molecular patterns) che sono molecole endogene rilasciate dalle 
cellule necrotiche o morenti . I PAMPs includono varie componenti 
della parete cellulare dei batteri quali lipoproteine , il lipopolisaccaride 
(LPS) , il peptidoglicano (PGN) , tutte componenti assenti nelle 
cellule eucariotiche. 
I DAMPs invece includono proteine intracellulari come le proteine da 
shock termico e anche frammenti proteici della matrice 
extracellulare.(16 - Malago J. J. Et al. 2011) 
Successivamente al riconoscimento di queste strutture , i TLR 
riescono ad indurre l’attivazione di geni capaci di  innescare risposte 
che possano controllare l’infezione. 
A seguito della stimolazione dei TLR da parte dei PAMPs o DAMPs , 
avviene una cascata di segnali che causa l’attivazione di fattori di 
trascrizione , come AP-1 , NF-kB e fattori di regolazione 
dell’interferone ( IRFs) , e si ottiene una risposta cellulare variabile , 
che può sfociare nella produzione di interferoni , o citochine pro-
infiammatorie , o citochine effettrici che guidano la risposta 
immunitaria .  
Nei mammiferi sono presenti non meno di dieci TLR , tutti con 
funzioni diverse , e ognuno di questi è un recettore transmembrana 
caratterizzato da una porzione extracellulare ricca di leucine e da una 
porzione intracellulare (TIR domain). 
I TLR sono prevalentemente espressi in quei tessuti coinvolti nella 
risposta immunitaria , come milza o leucociti del sangue periferico , o 
in quelli esposti all’ambiente esterno , come il tratto gastrointestinale e 
i polmoni . 
I TLR sono localizzati a livello della membrana plasmatica , eccetto i 
TLR3 , TLR7 , TLR8 e TLR9 che sono situati nel compartimento 
endosomiale. 
Tra i TLR più importanti ritroviamo il TLR4,espresso dalle cellule del 
sistema immunitario , compresi macrofagi e cellule dendritiche. 
Il TLR4 è coinvolto nella trasduzione del segnale e nel riconoscimento 
del LPS presente nella cellula batterica. 
L’LPS è un glicolipide legato alla parete esterna dei gram negativi ed 
è formato da due porzioni : una di natura idrofilica e una di natura 
idrofobica nota come Lipide A , responsabile delle proprietà 
biologiche della molecola . LPS è un forte attivatore dei macrofagi , 
ed è proprio questa attivazione che induce la produzione di varie 
citochine , tra cui il TNF-α, l’IL-6 , l’IL-10 , l’IL-1β , anche sostanze 
pro infiammatorie quali prostanoidi , leucotrieni , ossido nitrico , e la 
proteina infiammatoria macrofagica (MIP). (17- Malago J. J. Et al. 
2011) 
Il legame tra TLR4 ed LPS avviene solo se quest’ultimo è 
complessato con due componenti: la proteina CD14 ancorata alla 
membrana tramite il glicosilfosfatidilinositolo, e la proteina LBP ( 
lipopolysaccharide-binding protein). 
Il CD14 è stato identificato come primo recettore in grado di legare 
l’LPS ed è ancorato alla superfice cellulare . La LBP è invece una 
proteina sintetizzata nel fegato e rilasciata in circolo , capace di legare 
anche piccole concentrazioni di LPS presenti nel sangue .  
Il TLR 2 si occupa invece di riconoscere i prodotti derivanti da batteri 
gram positivi , come il peptidoglicano e varie lipoproteine .  
Questo recettore svolge la propria funzione tramite una 
dimerizzazione con almeno altri due recettori del tipo TLR : il TLR1 e 
il TLR6 , ed in base al dimero che si va a formare varia la natura del 
ligando riconosciuto . Dopo la formazione dei dimeri avviene 
un’attivazione a cascata di sistemi di segnale il cui punto d’inizio è il 
coinvolgimento del dominio TIR ( porzione intracellulare ). (18-
Burgueno J.F. et al. 2016) 
 
Figura 3 : Dimeri TLR 
 
Non è ancora chiaro quale possa essere la correlazione tra il 
microbiota e l’insorgenza di infiammazioni di basso grado che 
sfociano nella comparsa di malattie metaboliche quali l’obesità. 
E’ stato osservato come la presenza di macrofagi in organi quali il 
fegato,i muscoli ed il tessuto adiposo , possa indurre la secrezione di 
fattori pro-infiammatori. 
Un ruolo primario viene svolto dal tipo di dieta che si segue , poiché 
un eccesso di grasso in essa aumenta le concentrazioni di acidi grassi 
liberi pro-infiammatori e favorisce l’aumento dei livelli plasmatici di 
Lipopolisaccaride (LPS) , che può condizionare il sistema 
immunitario e infiammatorio.(19- Weisberg S. P. et al. 2003)  
Diversi studi hanno dimostrato come la microflora intestinale possa 
avviare processi infiammatori associati ad obesità e insulino resistenza 
tramite la modulazione della concentrazione plasmatica di LPS. 
Topi da laboratorio nutriti con un regime alimentare ricco di grassi 
hanno fatto registrare una considerevole variazione della microflora 
intestinale rispetto ai topi alimentati con una dieta normale. 
E’ stato osservato come una dieta ricca di grassi possa  aumentare i 
livelli plasmatici di LPS di 2-3 volte sfociando potenzialmente nella 
endotossiemia metabolica. 
Vi è anche nell’uomo una correlazione tra dieta ricca di grassi , 
obesità , diabete di tipo 2 e LPS : un pasto ricco di grassi , in soggetti 
sani , causa una endotossiemia metabolica con un aumento della 
concentrazione di LPS capace di sviluppare un’infiammazione di un 
certo grado. 
Un altro fattore da non trascurare è la barriera intestinale , infatti in 
condizioni fisiologiche questa agisce impedendo la traslocazione 
batterica , ma la sua permeabilità può essere condizionata 
negativamente da consumo di alcol , stress da immobilizzazione e 
radiazioni. 
Una migliore barriera intestinale porta ad avere una concentrazione 
plasmatica di LPS ridotta  e una riduzione del numero di citochine 
epatiche. 
Inoltre l’abbassamento dell’infiammazione sistemica correllato all’uso 
di prebiotici è associato ad una netta riduzione dello stress ossidativo e 
infiammatorio nel tessuto epatico. 
I prebiotici hanno anche la capacità di aumentare l’altezza dei villi e lo 







1.4 Generalità Obesità  
 
L’obesità è una malattia cronica multifattoriale complessa . Per 
valutarne la gravità viene utilizzato l’indice di massa corporea 
(BMI,body mass index) , dividendo il peso in Kg per il quadrato 
dell’altezza in metri.
 
Figura 4: indice di massa corporea e obesità 
 
Riguardo al BMI identifichiamo individui sottopeso ( BMI < 18.5 
Kg/m2) ; Normopeso (18.5<BMI<24.9) ; Sovrappeso (25<BMI<29.9); 
Obesi ( BMI > 30 Kg/m2 ). Inoltre è possibile riconoscere anche 
differenti gradi di obesità in base al BMI : distinguamo un’obesità 
moderata ( 30 < BMI < 35 ) , un’obesità severa ( 35 < BMI < 40 ) e 
una molto grave ( BMI > 40 ) . 
 L’incidenza dell’obesità varia a seconda dell’area geografica e delle 
differenti diete e regimi alimentari delle popolazioni: in Europa 
l’obesità colpisce il 17% della popolazione , mentre in USA il 
problema è di particolare rilevaza : la percentuale raggiunge quasi il 
50% e il 67% della popolazione è in sovrappeso.  (21 – Sturm R. 
2003) 
L’obesità negli ultimi decenni ha aumentato sensibilmente e 
progressivamente la propria incidenza , e ciò ha portato l’OMS a 
coniare il termine “Globesity” per definire la diffusione del problema 
nel mondo. 
Nel territorio nazionale italiano invece la percentuale di persone in 
sovrappeso è del 35-40%,mentre quella delle persone affette da 
obesità scende sensibilmente fino al 9%. 
E’ possibile contraddistinguere due differenti tipologie di obesità, 
utilizzando il parametro del rapporto tra circonferenza vita e 
circonferenza fianchi ; nell’obesità androide il tessuto adiposo è 
principalmente distribuito nella fascia addominale , invece nell’obesità 
ginoide il tessuto adiposo è distribuito in misura maggiore sui fianchi. 
 Figura 5 : Obesità androide e obesità ginoide 
 
 
L’obesità androide è tipicamente maschile , si associa ad una 
distribuzione maggiore di tessuto adiposo a carico del distretto 
superiore del corpo , a livello della regione cerviconucale , dorsale , 
toracica e addominale . L’obesità ginoide , prevalentemente 
femminile, è diffusa nella parte inferiore del corpo , specialmente sui 
fianchi , sui glutei e sugli arti inferiori. 
Queste due tipologie di obesità differiscono per l’attività dei rispettivi 
ormoni steroidei : il testosterone nell’uomo riduce il numero di 
adipociti , invece gli estrogeni non solo fanno aumentare il numero di 
adipociti , ma anche il volume di questi ; inoltre le donne in età fertile 
hanno una maggiore predisposizione a depositare grasso  nei fianchi , 
nei glutei e nelle cosce , per affrontare in modo più sicuro una 
eventuale gravidanza. 
L’obesità più pericolosa è quella androide , sia che colpisca l’ uomo o 
la donna, poiché può causare complicanze cardiovascolari e 
metaboliche. 
L’obesità viene definita una malattia multifattoriale poiché svariati 
fattori possono contribuire all’insorgenza della stessa : fattori genetici 
, sociali , comportamentali e ambientali .  
La componente genetica riveste un ruolo significativo nell’insorgenza 
dell’obesità dato che per il 25-40% essa è di origine genetica ed 
ereditaria , anche se è da considerare che i figli ereditano oltre che i 
geni anche le abitudini e l’ambiente. 
E’ stata trovata una correlazione tra l’obesità e l’attività del recettore 
adrenergico β3 : ha preso piede l’ipotesi che una scarsa funzionalità di 
questo recettore possa favorire l’obesità rallentando la lipolisi e 
causando una maggiore ritenzione dei lipidi. 
Nei topi carenti del recettore β3 è stato riscontrato un aumento del 
grasso corporeo. Il sistema nervoso simpatico che agisce tramite 
questo recettore  è coinvolto nella produzione di un ormone , la leptina 
, capace di inibire l’introito di cibo , di gestire il dispendio energetico 
e di influenzare la lipolisi e il trasporto del glucosio .  
Negli obesi sono state trovate alte concentrazioni di leptina , e ciò ha 
alimentato l’ipotesi di una sorta di resistenza alla leptina da parte degli 
obesi. ( 22 – Bouchard C. 1997) 
Oltre ai fattori genetici sono da considerare i fattori ambientali e 
comportamentali : una dieta “ occidentale” contribuisce allo sviluppo 
dell’obesità , specialmente se la dieta è ricca di grassi che oltre ad 
avere un elevato potere calorico inducono uno scarso senso di sazietà 
rispetto ai carboidrati , e ciò è un aspetto non indifferente se si calcola 
che l’appetito viene regolato da due centri a livello del Sistema 
Nervoso Centrale , il centro della sazietà e il centro della fame . 
Un altro fattore che può promuovere l’obesità è  l’astinenza dal fumo , 
poichè il fumo influenza le papille gustative rendendo il cibo meno 
appetibile , e la nicotina aumenta il ritmo con cui il corpo brucia le 
calorie ; quando un individuo smette di fumare , il cibo diventà più 
appetibile poichè si riesce a cogliere al meglio il profumo e il sapore 
delle pietanze , e nel contempo vengono bruciate meno calorie a causa 
dell’assenza di nicotina .  
Anche uno stile di vita sedentario può favorire l’insorgenza 
dell’obesità , poichè senza un moderato e regolare esercizio fisico si 
consumano poche calorie mediante l’attività corporea , e negli anni si 
è molto diffuso questo stile di vita a causa del progresso tecnologico e 
a causa della facile accessibilità di una grande varietà di risorse 







1.5 Interazione microbiota-obesità 
 
Risultati di recenti studi sperimentali e clinici hanno evidenziato la 
complessità del ruolo giocato dal microbiota intestinale e la sua 
influenza in molteplici funzioni. 
I microrganismi colonizzanti il tratto gastrointestinale non sono ospiti 
inerti, bensì componenti attive in interazioni tra il tratto gastroenterico 
e il sistema neuro-immuno-endocrino. 
Per comprendere appieno la funzione della microflora occorre 
focalizzare l’attenzione sulla componente genetica rappresentata dal 
“microbioma” intestinale , che esprime l’insieme del patrimonio 
genetico correllato ad un continuo mutamento dettato da fattori 
ambientali. Questo mutamento dettato dalla dinamicità plastica del 
microbioma può comportare alterazioni dello stato di salute. 
La metagenomica studia la caratterizzazione di strutture , funzioni e 
cambiamenti dinamici della microflora direttamente nel proprio 
habitat naturale , senza la necessità di colture. 
Come dimostrato da Turnbaugh e Gordon , tramite l’analisi del 
sequenziamento del gene 16S rRNA , un cambiamento nel nucleo del 
microbioma può portare all’insorgenza dell’obesità. ( 24- Turnbaugh 
et al. 2009)  
Studi sulla colonizzazione di topi adulti germ-free utilizzando ceppi 
batterici prelevati dal tratto distale dell’intestino di topi adulti 
convenzionali hanno dimostrato che questa colonizzazione produce un 
drammatico incremento del grasso corporeo entro 10-14 giorni , 
nonostante una riduzione del consumo di cibo da parte dei topi germ-
free.  
Responsabili di questi cambiamenti sono molteplici meccanismi tra 
cui la fermentazione microbica di alcuni polisaccaridi alimentari che 
non possono essere digeriti dall’ host , il successivo assorbimento 
intestinale di monosaccaridi e acidi grassi a catena corta e la loro 
conversione nel fegato in lipidi più complessi (25 - Backed et al. 
2004) 
Backed e collaboratori hanno dimostrato come i topi germ-free siano 
resistenti alla tipica dieta occidentale ricca di grassi e zuccheri. ( 26 – 
Backhed F. et al. 2007) 
Altri studi condotti su topi magri e geneticamente obesi (ob/ob) così 
come su topi magri e geneticamente obesi (fa/fa) hanno rivelato 
differenze nei loro metabotipi attribuibili in parte alla loro ecologia 
microbica ; queste differenze sono attribuibili alla presenza di 
Bacteroidetes , Firmicutes , Actinobacteria.  ( 27 - Waldram A. et al. 
2009) 
Studi condotti nel 2004 da parte di Gordon e collaboratori hanno 
dimostrato una potenziale relazione tra il microbioma intestinale e lo 
sviluppo di un fenotipo obeso. 
Nel microbiota di topi obesi è stata riscontrata un’abbondanza di 
firmicutes e una proporzionale diminuizione di bacteroidetes , ed uno 
studio su uomini sottoposti ad un programma di riduzione del peso 
corporeo , mediante una dieta ipocalorica , ha dimostrato che la 
perdita di peso di individui obesi con BMI > 30 è stata accompagnata 
da un aumento rilevante nel numero di bacteroidetes , dal 3% al 15% , 
e ciò contribuisce ad una migliore estrazione di energia a livello 
intestinale. (28 – DiBaise J. K. Et al. 2008) 
Sulla base di molti studi su soggetti obesi il rapporto tra bacteroidetes 
e firmicutes rimane tuttavia dibattuto a causa delle differenze di 
genotipo e stile di vita. 
Le complesse interazioni tra fattori ambientali , genetici e 
comportamentali sono responsabili dell’eziologia dell’obesità e delle 
sue complicanze metaboliche  , tra cui l’infiammazione di basso grado 
, l’iperlipidemia , ipertensione e il diabete. 
Da sottolineare anche che la accuratezza del BMI come indicatore per 
l’obesità è pressocchè limitata , dato che il 25% delle persone obese 
potrebbe essere considerato come metabolicamente sano. 
Le attività metaboliche del microbiota intestinale facilitano 
l’estrazione di calorie da alimenti ingeriti e contribuiscono ad 
immagazzinare queste calorie nel tessuto adiposo ospite per un 
utilizzo successivo , fornendo energia e nutrienti per la proliferazione 
e la crescita microbica , e le differenze nell’estrazione di calorie 
possono essere dovute dalle differenti composizioni del microbiota 
intestinale. 
I bacteroidetes e i  firmicutes sono i filotipi di batteri  maggiormente 
presenti a livello intestinale , ma oltre questi anche nel dominio 
Archaea ritroviamo microrganismi , come il methanobrevibacter 
smithii , che contribuiscono alla salute dell’apparato digerente e 
tramite l’interazione con gli altri microrganismi presenti nell’intestino 
giocano un ruolo primario nell’omeostasi energetica dell’ospite .( 29 – 
DiBaise J.K. et al. 2008) 
Le fibre alimentari non sono completamente idrolizzate dagli enzimi 
nell’intestino , e i prodotti di fermentazione principali del catabolismo 
delle fibre sono gli SCFA , acidi grassi a catena corta che 
costituiscono un’importante fonte energetica per l’organismo , 
rappresentando una fonte di energia pari al 10% del consumo di 
calorie quotidiano : acetato , butirrato e propionato vengono assorbiti 
attraverso la mucosa del colon e successivamente usati per la sintesi di 
lipidi o glucosio . ( 30 – McNeil N. I. 1984)  
Questo è però in contrasto con quanto raccomandato 
dall’Organizzazione mondiale della sanità e dal World cancer research 
foundation , secondo cui la tutela di un corpo sano e la perdita di peso 
vengono favorite  dall’effetto protettivo causato da un aumento del 
consumo di fibre alimentari , fonti principali di SCFA . 
Il microbiota agisce anche a livello del FIAF , fattore adiposo indotto 
dal digiuno , noto anche come angiopoietin – like – proteine 4, che è 
un inibitore della lipoproteina lipasi LPL . 
Il microbiota sopprime l’espressione del FIAF , causando di 
conseguenza un aumento dell’attività dell’ LPL , e promuovendo così 
un maggiore assorbimento di acidi grassi e l’accumulo di trigliceridi 
negli adipociti . E’ bene puntualizzare che questa soppressione 
avviene esclusivamente a livello dell’epitelio intestinale ,  e non a 
livello di altre aree , come il fegato , che continuano a sintetizzare il 
FIAF. 
L’AMP-activated protein chinasi ( AMPK) è un enzima ereditato dai 
lieviti e funziona come un indicatore , monitorando continuamente lo 
stato energetico cellulare . 
L’enzima viene attivato tramite meccanismi di fosforilazione in 
risposta a stress metabolici che portano ad un incremento del rapporto 
intracellulare da AMP a ATP. 
Alti livelli di AMPK possono essere indotti da un elevato rapporto 
NAD/NADH e da adipociti derivati da leptina e adiponectina , e 
provocano un aumento dell’ossidazione degli acidi grassi nei tessuti 
periferici , una riduzione dei livelli di glicogeno ed una maggiore 






3 Connessione microbiota-sistema endocannabinoide 
Il microbiota modula il tono del sistema endocannabinoide intestinale 
, che a sua volta regola la permeabilità intestinale e i livelli  plasmatici 
di lipopolisaccaride (LPS)  .  
L’impatto dell’incremento dei livelli plasmatici di LPS e del tono del 
sistema endocannabinoide trovato negli obesi è poco chiaro .  
Agendo sul sistema endocannabinoide , tramite l’utilizzo di agonisti e 
antagonisti CB1 in topi magri e topi obesi , è stato riscontrato che il 
sistema endocannabinoide è coinvolto nel controllo dell’adipogenesi e 
della permeabilità intestinale . 
Il LPS agisce da interruttore principale nel controllo del metabolismo 
del tessuto adiposo , sia in vivo che ex vivo , bloccando l’adipogenesi 
mediata dai cannabinoidi.  
Il microbiota intestinale dunque determina la fisiologia del tessuto 
adiposo attraverso i cicli di regolazione del sistema LPS – ECB e 
potrebbe avere funzioni critiche nella plasticità del tessuto adiposo 
durante l’obesità. 
Il microbiota e il sistema endocannabinoide ( ECB ) sono modulatori 
dell’omeostasi energetica e dell’obesità . 
L’obesità è caratterizzata dalla massiccia espansione di tessuto 
adiposo ed è associata con l’infiammazione . ( 32 – Weisberg S. P. et 
al. 2003) 
E’ possibile che questa espansione e l’infiammazione associata siano 
controllate dal microbiota e dal lipopolisaccaride , le cui proprietà da 
forte induttore di infiammazione sono note .  
D’altra parte  , l’obesità è anche caratterizzata da un maggiore tono 
del sistema endocannabinoide , rilevando un aumento dei livelli di 
endocannabinoidi sia nel plasma che nel tessuto adiposo , e alterando 
l’espressione del recettore endocannabinoide 1 ( CB1 ) . ( 33 - Engeli 
S. et al. 2005)  
Vari studi hanno messo in evidenza una correlazione tra il LPS e il 
sistema endocannabinoide .  
Il LPS controlla la sintesi di ECB sia in vivo che in vitro attraverso 
meccanismi che dipendono dal segnale del recettore del LPS. 
Danni genetici e farmacologici del recettore CB1 hanno dimostrato di 
proteggere dallo sviluppo dell’obesità , steatosi e relativa 
infiammazione , ma il  legame molecolare tra l’attivazione del sistema 
endocannabinoide e i problemi associati all’obesità resta poco chiaro .  
Tuttavia prove evidenti mostrano che esiste una correlazione tra il 
sistema endocannabinoide , l’infiammazione e l’obesità.  
Sembra valida l’ipotesi secondo cui la microflora e il sistema 
endocannabinoide controllino la permeabilità intestinale e 
l’adipogenesi attraverso un meccanismo dipendente dal LPS .  
In nessuno dei modelli testati è stata osservata un’alterata espressione 
nel colon del secondo recettore cannabinoide (CB2) , e ciò suggerisce 
che la microflora modula selettivamente l’espressione del recettore 
CB1 nel colon. 
Un’ipotesi interessante sostiene che il sistema endocannabinoide 
potrebbe collegare lo sviluppo della permeabilità intestinale ai più alti 
livelli plasmatici di LPS associati con l’obesità , e a supporto di questa 
tesi sono state monitorate , in topi geneticamente obesi ob/ ob ed in 
topi ob/ob alimentati con prebiotici , le concentrazioni tissutali di 
Anandamide (AEA) e 2-arachidonoylglycerol (2-AG) , entrambi 
ligandi endogeni del CB1 e CB2 che possono essere degradati 
rispettivamente da enzimi quali fatty acid amide hydrolase (FAAH) e 
monacylglycerol lipase (MGL) . 
Con la riduzione dell’espressione del recettore CB1 nel colon , il 
contenuto di AEA è stato ridotto , a seguito di un contestuale aumento 
dell’espressione di FAAH in topi obesi nutriti con prebiotici .  
Invece non sono stati registrati cambiamenti sulla quantità di 2-AG , 
nonostante una riduzione dell’espressione di MGL . ( 34 – Muccioli et 
al. 2010) 
Questi dati non sono stati rilevati in condizioni di digiuno , ciò 
consolida il legame tra il sistema endocannabinoide e la microflora , e 
i ridotti livelli plasmatici di LPS in topi obesi nutriti da prebiotici sono 
da mettere in correlazione con i livelli di AEA e l’espressione di CB1 
nel colon .  
Sono stati fatti degli studi per mostrare chiaramente che il sistema 
endocannabinoide regola la funzione barriera dell’intestino : in dei 
topi obesi ob/ob con endotossiemia metabolica e barriera intestinale 
perturbata è stato bloccato il recettore CB1 con uno specifico 
antagonista selettivo , riducendo anche l’immissione di cibo .  
Esponendo il recettore CB1 allo specifico antagonista per 12 giorni è 
stata riscontrata una netta riduzione  della permeabilità intestinale , 
come dimostrano i loro ridotti livelli plasmatici di LPS . 
La riduzione dei livelli plasmatici di LPS avviene grazie ad un 
meccanismo collegato al miglioramento della funzione barriera 
dell’intestino , miglioramento dedotto dal cambiamento di 
distribuzione delle proteine a giunzione stretta .  
La  somministrazione di agonisti del recettore dei cannabinoidi invece 
causa un significativo incremento dei livelli plasmatici di LPS , 
dimostrando che l’attivazione del sistema endocannabinoide porta ad 





L’epidemia globale di sovrappeso e di obesità è diventata uno dei 
maggiori problemi di salute in molte parti del mondo, anche a causa 
dello sviluppo di patologie ad essa associate, quali ipertensione, 
sindrome metabolica e diabete mellito di tipo 2 che portano allo 
sviluppo di patologie degenerative. Negli ultimi anni la ricerca 
scientifica si è interessata del ruolo giocato dal microbiota intestinale 
nello sviluppo di patologie correlate all’obesità. Una dieta  ricca di 
grassi favorisce l’aumento delle concentrazioni di acidi grassi liberi 
pro-infiammatori e dei livelli plasmatici di LPS , che può condizionare 
il sistema immunitario e infiammatorio.  
Diversi studi hanno dimostrato come la microflora intestinale possa 
avviare processi infiammatori associati ad obesità tramite la 
modulazione della concentrazione plasmatica di LPS. : un pasto ricco 
di grassi , in soggetti sani , causa una endotossiemia metabolica con 
un aumento della concentrazione di LPS capace di sviluppare 
un’infiammazione di un certo grado. Per migliorare le interazioni 
metaboliche dell’individuo è opportuno promuovere un’alimentazione 
ricca di frutta e vegetali , consumo di sostanze prebiotiche, carboidrati 
non digeribili e polifenoli . 
Una nuova strategia terapeutica futura può essere rappresentata dalla 
manipolazione della composizione del microbiota  per raggiungere 
benefici specifici per la salute, andando a modificare la composizione 
di un determinato microbiota che favorisce il deposito di grasso con 
un microbiota che possa promuovere la colonizzazione da parte di 
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